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S1-2生理活性ペ プチ ド研究の未来(1)
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宮崎大学 医学部 内科学講座 循環体液制御学分野
ア ドレ ノメデ ュ リン(AM>は1993年 に褐 色細胞 腫組 織 よ り発見 され た強力な降圧作 用を有す る
生理 活性 ペ プチ ドで ある。AMは 副 腎髄質以外 に心血管 系組織 を含め、生体内の幅広 い組織 で生合成
されてお り、 各種 の血管作 動物質、炎症性サ イ トカイン、酸化 ス トレス、物理 的刺激等 によ りその産
生が増加 す る。AMは 、 由1管拡 張性 の降圧f乍用以 外に も、 アル ドステ ロン分 泌抑制、Na利尿 、心筋
細胞肥 大抑制、抗酸 化作用、抗炎症作用、臓器 保護作用等の多彩な作 用を有 してお り、生体 内で重要
な役割 をはた してい ることが明 らかにな ってきた。
一・方 、AM前 駆体 か らはp1℃ad1・ellomedulhllN-temlilla1201)eptide(PAMP>が降圧作 用を有 した
別 の生理 活性 ペ プチ ドとして生合成 され、AMと は異 な った機序 で循環調節 に関与 してい ると考 え ら
れている。最近、PAMPに も強力な血管新生作 用や臓器 保護作用が あることが示 されてい る.
AM受 容 体に関 しては、 オーフ ァン受 容体の カルシ トニ ン受容体様受容 体(CRLR)に 受 容体活性
調節蛋 白(RAMP2お よびRAMP3)が 作用す ることに より形成 され る(そ れぞれAMI受 容体お よび
AM2受容体)。AM1受容体は、AMの 特 異性 が より高 く、血管 ・リンパ管形成 に不可 欠であ る、
RAMPのア ミノ酸 配列 の相 同性 は約30%と低 く、 体内分布 や病 態 での発現 変花 も異 な る。実際、 各
RAMPに よるCRLRの分子調節 機構に も様 々な違 いがみ られ る。 この よ うに、各AM受 容 体の生体内
での役害IJは異な ってお り、受容体 レベルで もAMの 生物学 的活性 を調節 して いることが示唆 され る。
各種の循環器疾患 ・炎症性疾患 モデル動物 ではAMの 産生充進 が認め られ る。
臨床的 に も循環 器疾 患や炎症性疾 患の患者で は血中AM濃 度 が疾患 の重症度 に従 って増加 してい る、
AMのf乍用を考 えると、 これ らの疾 患 では増加 したAMが 降圧系の因子 として、あ るいは 内在性 の抗
炎症 ・臓器保護因子 として作用 して いることが示 唆 され る。実際 に心筋梗塞や高血圧、炎症性腸疾 患
等 のモデ ル動物 に合成AMを 投 与す ることで病態 が改善 し、臓器障害を抑制でき る。
AMとPAMPは 内在性の生理活性ペ プチ ドとして 各種循疾患 の病態 に重要 な役割 をはたしてお り、
新 たな治療 薬 として も期 待 されてい る。
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